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y-Glutamyl-Transferasen zur Behandlung von Krankheiten 
Beschreibung 

5 es ist bereits bekannt, dap man mit Proteinen, wie TPA, urokinase Oder 
Streptokinase, Blutgerinnsel aufldsen kann. Diese Proteine flihren dazu, 
dap das im Blutgerinnsel vorhandene Fibrin durch Spaltung von Peptid- 
bindungen depolymerisiert und loslich gemacht wird. 

10 Weiter sind y-Glutamy 1-Transferasen bekannt. Diese Proteine dienten bisher 
nur als Markerenzyme (Clin. Chem. 15' 124 < 1969 ))' denen zellulare 
Aufgaben zugeschrieben wurden. Therapeutisch wurden sie bislang nicht 
eingesetzt, vielmehr wurden sie nur fUr diagnostische Zwecke verwendet. 
uberraschenderweise konnte nun gezeigt werden, dap y-Glutamyl-Transferasen 

15 in der Lage sind, Fibrin zu destabilisieren. 

Gegenstand der Erfindung sind r-Glutamyl-Transferasen zur Verwendung bei 
der Bekampfung von Krankheiten, 

20 Als Krankheiten, die mit jr-Glutamyl -Transfer asen behandelt werden konnen, 
sind insbesondere solche zu nennen, die durch Bildung von Blutgerinnseln 
hervorgerufen werden. Hierzu gehoren Myokardinfarkt, Atherosklerose und 
Venenthrombose. Weiter kommen zur Behandlung mit jr-Glutamyl-Transferasen 
Erkrankungen in Betracht, die durch metastasierende Tumoren verursacht 

25 werden. Hierzu gehoren insbesondere Bronchial-, Prostata- und 
Mammakarzinome sowie Melanome. 

Die Behandlung kann sowohl im akuten Fall als auch prophylaktisch 
erfolgen. 

30 

Bevorzugt sind r-Gl utan W 1-Transferasen humanen Ursprungs, da sie im 
menschlichen K6rper keine Antikorperbildung verursachen. 

j-Glutamyl-Transferasen spalten spezifisch y-Glutamyl (e-lysyl )-lsopeptid- 
35 bindungen oder andere y-Glutamyl-lsopeptidbindungen durch den Transfer 
eines y-Glutamylrestes auf eine andere Aminosaure oder durch Hydrolyse. 
Solche y-Glutamyl-Isopeptidbindungen kommen in Blutgerinnseln vor. 
y-Glutamyl-Transferasen wirken daher spezifisch auf die Quervernetzung im 
Blutgerinnsel, ohne normale Peptidbindungen anzugreifen. 

40 

Auch freigesetzte Tumorzellen konnen sich Uber solche Isopeptidbindungen 
in fremden Geweben verankern und dem Immunsystem durch eine Ummantelung 
mit Fibrin entgehen. Daraus ergibt sich die Moglichkeit, r-Glutamy 1-Trans- 
ferasen auch zur Bekampfung von Tumorerkrankungen einzusetzen. 
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Durch Kombination mit anderen Fibrinolytika wie Urokinase, Streptokinase 
Oder tPA lapt sich die f ibrinolytische AktivitSt der y-Glutamy 1-Trans- 
ferasen noch verbessern. Das gleiche gilt fUr die antithrombotische 
Wirkung von Kombinationen mit Antithrombotika, wie Heparin oder Hirudin. 

5 

Wichtig fUr die Anwendung als Therapeutikum ist einerseits die 
enzymatische Aktivitat der y-Glutamyl-Transferasen und andererseits die 
Khnlichkeit mit dem korpereigenen Protein* Diese Forderungen erfUllen auch 
verkurzte Polypeptide auf der Basis des menschlichen Enzyms sowie leicht 
10 veranderte Peptidsequenzen. Solche Muteine, die sich durch Austausch, 
Deletion oder Addition einer Oder mehrerer Aminosauren von menschlicher 
y-Glutamyl-Transferase unterscheiden, lassen sich gentechnisch teilweise 
leichter herstellen und konnen verbesserte Eigenschaften besitzen, wie 
verminderten Abbau durch proteolyt ische Enzyme, 

15 

Die Behandlung mit jr-Glutamyl-Transferasen kann mit den Substanzen selbst 
erfolgen oder aber auch mit Substanzen, die im Korper die Bildung von 
y-Glutamyl-Transferasen oder deren Sekretion in den Blutkreislauf 
induzieren. 

20 

Das bei entziindl ichen Prozessen entstehende Leukotrien C4 wird durch die 
3r-Glutamyl-Transf erase in das Leukotrien D4 umgewandelt. Eine Dipeptidase 
wandelt Leukotrien D4 in das nahezu unwirksame Leukotrien E4 urn. Daher 
konnen entzundliche Prozesse durch Gabe von Glutamyl-Transferasen, 
25 vorzugsweise in Kombination mit Dipeptidasen, bekampft werden. 

Die y-Glutamyl-Transferasen werden in Mengen von 10 bis 500 mg pro Patient 
und Tag angewendet. Die Behandlung erstreckt sich Liber einen langeren 
Zeitraum. Die Anwendung der y-Glutamyl-Transferasen erfolgt parenteral, 
30 vorzugsweise intravenbs. 

Da fur die Herstellung von y-Glutamyl-Transferasen humanen Ursprungs grope 
Mengen an Gewebe benotigt werden, ist es zweckmapig, die Transferasen 
gentechnisch herzustellen, Hierzu kann man nach Konstruktion der 
35 entsprechenden DNA-Expressionsrektoren sowohl prokaryont ische (z.B. E. 
coli, B-subtilis) als auch eukaryontische Express ionssysteme (Hefen, 
Pilze, hohere Zellen) verwenden. 

Beispiel 

40 

10 g r-Glutamyl-Transferasen werden in 250 ml PBS (0,15 M Phosphat-ge- 
pufferte physiologische Kochsalzlosung pH 7,4) gelbst und nach Steril- 
filtration jeweils 5 ml in Ampullen gefUllt. 
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Patentanspriiche 

1. y-Glutamyl -Transferases deren Muteine oder Teilsequenzen zur 
verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

5 

2. Menschliche j-Glutamyl-Transf eraser zur Verwendung bel der Bekampfung 
von Krankheiten. 

3. Muteine oder Teilsequenzen y -Glutamyl-Transferasen zur verwendung bei 
10 der Bekampfung von Krankheiten. 

4. verwendung von j-Glutamyl-Transferasen, deren Muteinen oder Teil- 
sequenzen zur Bekampfung von Krankheiten, die durch Blutgerinnsel 
hervorgerufen werden. 

15 

5. verwendung von r-Glutamyl-Transferasen, deren Muteinen oder Teil- 
sequenzen zur Bekampfung von Krankheiten, die durch metastasierende 
Tumoren verursacht werden. 

20 6. Verwendung menschlicher y-Glutamyl-Transferasen gemSp Anspruch 4 oder 
5. 

7. Parenteral verabfolgbares Arzneimittel, enthaltend eine y-Glutamyl- 
Transferase und ein Fibrinolytikum. 

25 

8. Parenteral verabfolgbares Arzneimittel, enthaltend eine jr-Glutamyl- 
Transferase und ein Antithrombotikum. 

9. parenteral verabfolgbares Arzneimittel gemap Anspruch 7 oder 8, 
30 dadurch gekennzeichnet, dap die jr-Glutamyl-Transferase humanen 

ursprungs ist. 

10. verwendung von j-Glutamyl-Transferasen-Induktoren zur Bekampfung von 
Krankheiten, die durch Blutgerinnsel oder metastasierende Tumoren 

35 hervorgerufen werden. 

U. verwendung von y-Glutamyl-Transferasen alleine oder in Kombination mi 
einer Dipeptidase zur Bekampfung von Krankheiten, die durch einen 
erhohten Leukotrienspiegel verursacht sind. 

40 
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